32

PREHLEDOVY CLANEK

Je obezita a malnutrice
u geriatrickych pacientu problémem
z hlediska davkovani analgetik?

Eliska Dvorackova

Oddéleni klinické farmacie a farmakologie, Farmakologicky ustav 1. LF UK a VFN v Praze
Pracovisté klinického farmaceuta, Nemocnice Na Frantisku, Praha

SOUHRN

Obezita, ale i malnutrice u starsi populace vzbuzuje stale vetsi obavy.
Podavani lé¢iv obéznim pacientdm je obtizné, protoze doporucené
davky jsou zalozeny na farmakokinetickych udajich ziskanych od
jedinct s hmotnosti ve zdravém rozmezi v produktivnim veéku.
Proto mUze dojit pfi stanoveni vhodné davky u obézni seniorské
populace dojit k chybdm.

Vlivem starnuti, ale i obezitou nebo malnutrici samotnou mohou
byt ovlivnény vsechny faze farmakokinetiky léciv (absorpce, dis-
tribuce, metabolismus a eliminace). Tyto zmény se ¢asto v pripadé
kombinace obezity a vy$siho véku potencuji. Problémem takeé je,
7e ne vSechna |éciva jsou ovlivnéna stejné, proto je tfeba znat vliv
véku a obezity na kinetiku konkrétni posuzované latky. Bolesti trpi
50 % senior v domacim prostiedi a az 80 % béhem hospitalizace.
Kromé obecnych poznatkl o vlivu véku, ale i obezity a malnutrice na
kinetiku léciv uvadi tento prehled farmakokinetické zmény analgetik
zplisobené jak obezitou, tak i malnutrici.

KLIiCOVA SLOVA
obezita, malnutrice, seniorska populace, davkovani léCiv,
analgetika, farmakokinetika

uvop

Presné zhodnoceni obezity u star$ich osob mize byt
problémem vzhledem k nevyhodam definice obezity pomoci
indexu télesné hmotnosti BMI (body mass index). Obézni
pacient muZe mit pfi malnutrici faleSné nizké BMI a vyznam-
né vyssi rizika pfi redukci hmotnosti. Pfesto vétSina studii
analyzujicich farmakoterapii u obéznich starsich osob pou-
ziva BMI jako nastroj hodnoceni stupné obezity predevsim
pro jeho jednoduchost (1). Nesmime zapominat ani na to,
Ze polyfarmakoterapie u seniorti maze vést k nechutenstvi

Tab. 1 Vliv skupin lé¢iv na pf¥ijem potravy

Symptom Skupiny léciv

dysfagie kortikosteroidy, preparaty s obsahem Zeleza, anticholinergika, NSAIDs, preparaty s obsahem drasliku
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SUMMARY

Dvorackova E. Is obesity and malnutrition in geriatric patients

a problem in terms of analgesic dosing?

Both obesity and malnutrition in the elderly population are raising
concerns. As majority of pharmacokinetic data are obtained from sub-
jects with a healthy weight range in productive age, administration of
correct dosing of drugs to obese elderly patients is quite challenging.
All phases of the pharmacokinetics of drugs (absorption, distribution,
metabolism and elimination) are potentially affected by the effect of
aging but also by obesity or malnutrition. These changes are often
potentiated in the case of a combination of obesity and older age.
The problem is also that not all drugs are affected in the same way,
therefore it is necessary to know the influence of age and obesity
on the kinetics of the particular substance being assessed. 50% of
seniors suffer from pain at home and up to 80% during hospitaliza-
tion. In addition to general knowledge about the effect of age but
also obesity and malnutrition on the kinetics of drugs, this overview
presents the pharmacokinetic changes of analgesics caused by both
obesity and malnutrition.

KEYWORDS
obesity, malnutrition, older people, drug dosage, analgesics,
pharmacokinetics

a jednotlivé 1éky mohou svymi nezadoucimi vedlej§imi
ucinky vyznamneé ovlivriovat piijem potravy. Vice v tab.1(2).

Odbornymi spole¢nostmi jsou vypracovana kritéria pro
posouzeni kvality pfedepisovani a uzivani lé¢iv u geriatrické
populace. Nejpouzivanéjsimi kritérii pro nevhodné 1éky ve
stafi jsou Beersova kritéria vydana Americkou geriatrickou
spole¢nosti (AGS) (3). Primarni cilova skupina, pro kterou
jsou tato kritéria urcena, jsou prakticti 1ékari. Kritéria jsou
urcena pro pouZiti u pacienti od véku 65 let ve vSech am-
bulantnich i Gstavnich zafizenich. Jedna se o seznam 1éki

nauzea a zvraceni

amantadin, amiodaron, kolchicin, digoxin, levodopa, Li, metformin, metronidazol, NSAIDs, opioidy

ulcerace horni ¢asti GIT NSAIDs, bisfosfonaty

opozdéné vyprazdiovani
Zaludku

anticholinergika, verapamil, opioidy, tricyklicka antidepresiva, inkretiny, levodopa

zménéna chut
opioidy

karbamazepin, digoxin, alopurinol, diltiazem, levodopa, preparaty s obsahem zeleza, metronidazol,
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Tab. 2 Priklady Iékovych skupin a 1é¢iv dle Beersovych kritérii a kritérii STOPP/START

Beersova kritéria

Kategorie

Lékové skupiny

1: 1éky, které jsou potencidlné nevhodné u vétsiny starsich dospélych | 1. generace antihistaminik, centrdini antihypertenziva,

tricyklickd antidepresiva

2: |éky, kterym je tfeba se u starSich dospélych s urcitym
onemocnhénim obvykle vyhnout

u pacientl se srdecnim selhani se vyvarovat NSAIDs,
pioglitazonu

3: 1éky, které je tfeba pouzivat s opatrnosti vzhledem k tcinkim

u pacientli s anamnézou padd benzodiazepiny, Z-hypnotika,
tricyklickd antidepresiva

4: interakce €k - lék

Li s ACEI (zvySené riziko toxicity Li),
warfarin s ciprofloxacinem (zvysené riziko krvaceni)

5: Uprava davek [ékl na zakladé rendini funkce (eGFR < 30 ml/min) | ciprofloxacin, kotrimoxazol, apixaban, gabapentin

Priklady Iéciv dle kritérii STOPP/START

Digoxin v terapii srde¢niho selhdni s normalni systolickou komorovou funkci - STOPP

Klickova diuretika pro I1é¢bu hypertenze pfi sou¢asné mocové inkotinenci - STOPP

Kyselina acetylsalicylova (ASA) v primarni prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni - STOPP

Vitamin D u pacient( s osteopordzou - podat

Ockovani proti pneumokoklm dle ndrodnich doporuceni - aplikovat

povazovanych za potencidlné nevhodné pro pouziti u star-
§ich pacientt, vét§inou kviili vysokému riziku nezddoucich
ac¢inka. Léky jsou seskupeny do 5 kategorii, ptiklady jsou
uvedeny v tab. 2. Tato kritéria zcela opomijeji otazku rozdil-
ného davkovani 1ékd pro obézni nebo malnutri¢ni seniory.
Dalsim problémem je, Ze reflektuji farmakoterapii v USA
anejsou zde uvedeny nékteré 1éky bézné pouzivané v Evropé
(centralné plisobici antihypertenziva, metamizol).

Dalsi vhodny nastroj ke zlepSeni 1ékové preskripce u star-
$ich pacientt predstavuji kritéria STOPP (Screening Tool of Older
People’s Potentially inappropriate Prescriptions) a START (Screening
Tool to Alert doctors to the Right Treatment) (4). V ¢asti STOPP jsou
zastoupena lé¢iva/lékové skupiny, jejichz podani je u star§ich
nemocnych nevhodné nebo rizikové. Nevhodnost nezname-
na absolutni kontraindikaci, ale potfebu peclivého zvazeni
podavani u osob starSich 65 let. V ¢asti START jsou naopak
skupiny 1éciv, které jsou Casto opomijeny ve stafii presjejich
nezpochybnitelny pfinos. Cilem tohoto nastroje je zarucit

uvedeny v tab. 2.

VLIV OBEZITY A MALNUTRICE .
NA FARMAKOKINETICKE VLASTNOSTI LECIV

Patofyziologické zmény zptisobené obezitou mohou ovliv-
nit vSechny farmakokinetické faze (absorpci, distribuci,
metabolismus i eliminaci), pfedev§im vSak dochazi k ovliv-
néni distribuce a eliminace 1é¢iv (5). Absorpce je prvnim far-
makokinetickym krokem pro 1é¢iva s peroralnim podanim.
Absorp¢ni kapacita gastrointestindlniho traktu muze byt
ovlivnéna nékolika faktory, napi. hodnotou pH, retenc¢nim
Casem v zaludku a motilitou stfev (6). Median Zalude¢niho
PH béhem dne je o néco vyssi u obéznich nez u stihlych (2,6
+1,6vs.1,2+1,1; p<0,001) a nejnizs$i dosaZené pH je u obéz-
nich variabilnéjsi (0,2+4,0vs. 0,6 + 0,1) (7). Nezda se vsak, Ze
by tyto odchylky byly klinicky vyznamné. Gastrointestinalni
zmény ve stafi zahrnuji rovnéz hypochlorhydrii. Stafiiobe-
zita modifikuji gastrointestinalni motilitu.

Vysledky studii o modifikaci vyprazdnovani zaludku
u obéznich pacientdl jsou protichiidné. Nékteré studie Zddné
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rozdily nenasly (10), jiné prokazaly zrychlené vyprazdriovani
zaludku, nebo naopak vyznamné zpozdéni. Tyto rozdily
mohou byt vysvétleny tim, Ze v nékterych studiich byly pou-
zivany pevné nebo polotuhé latky (12). Zpozdéni gastrointes-
tinalniho vyprazdriovani bylo popsano i u star$ich pacienti
(8). Stfevni motilita ovlivni stfevni absorpci v tenkém stievé:
Cim je rychlejsi, tim vice se sniZi absorp&ni kapacita. To bu-
de zvlasté vyznamné u 1é¢iv, ktera maji nizkou biologickou
dostupnost. Nékteré studie prokazaly, zZe gastrointestinalni
motilita (Zaludek a tenké stfevo) byla u obéznich pacienti
vyS§si oproti zdravym dobrovolniktim. Toto zvySeni motility
stfev je spojeno se snizenim pH v tenkém stfevé, zkracenim
tranzitniho ¢asu a zvySenou kontraktilitou (frekvence a am-
plituda) zaludku a tenkého stfeva (14).

Vlivem ptirozeného starnuti dochdzi v gastrointestinal-
nim traktu k funkénim zménam, které do znacné miry sou-
viseji spiSe se snizenim motility, studie popisuji prodlouzeny
nebo zkraceny ¢as stfevniho prichodu, zalude¢ni a slizni¢ni
atrofii a dysfunkci, gastrointestinalni zanét a pankreatic-
kou insuficienci (8). Kromé toho je v enterocytech sniZena
aktivita P-glykoproteinu, coZ ovliviiuje vychytavani zivin
aléciv (16).

Obezita se vyznacuje predev§im nadbytkem subkutanné
lokalizované tukové tkané. To mizZe zménit absorpci 1é¢iv
podavanych pies kiizi nebo do podkozi. U transdermalniho
podavani nikotinu byla snizena celkova expozice a maximal-
ni dosazend koncentrace. Tyto farmakokinetické parametry
vSak nemuseji nutné souviset s absorpci a zda se, Ze jsou spise
zpusobeny zvySenim distribu¢niho objemu a clearance (17).
Zvétsovani relativniho podilu tukové tkané na celkové télesné
hmotnosti u obezity vedla k nutnosti zavedenti tzv. ,,tukupros-
té“ davkovaci hmotnosti pro hydrofilni 1é¢iva (tab. 3).

Zhruba jedna tfetina 1é¢iv je metabolizovana cestou
izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 a byly nalezeny ten-
dence k poklesu aktivity tohoto enzymu s nartistem télesné
hmotnosti, komorbiditami a s vy$§im vékem (18). Dulezité
je to zejména u 1é¢iv s nizkym (napf. naproxen, ibuprofen)
¢i stfednim (midazolam) jaternim extrakénim koeficien-
tem nebo v pripadé metabolickych lékovych interakci. Byl
popsan rovnéz trend ke sniZzenému metabolismu u obezity
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cestou izoenzymu CYP2C9, ktery se podili pfiblizné z 10 %
na metabolizaci 1é¢iv (napf. ibuprofen) (19). U jinych izoen-
zymt CYP450 vede obezita ke zvySeni aktivity. Tak je tomu
naptiklad u CYP2D6, ktery metabolizuje pfedevsim psycho-
farmaka (ale i kodein), a u CYP2El. Glukuronidace, jedna
zreakci 2. faze metabolismu 1éCiv, kterou se odstranuje napt.
paracetamol nebo morfin, ma u obéznich pacientl zvysenou
kapacitu (20). Vliv véku na glukuronidaci je minimalni (23).

Dlouhodobym duisledkem obezity mufe byt poSkoze-
ni renalnich funkci (ORN - obesity-related nephropathy) (6).
Vysledkem je zmensSeni filtracni plochy glomerularni bazalni
membrany a snizeni permeability. Tim dochdzi ke zménéné
eliminaci 1é¢iv a aktivnich metabolitli, které jsou z > 30 %
vylucovany renalni cestou (napt. ciprofloxacin).

Hypoproteinémie je béZnym znakem malnutrice spojené
se stafim. Je spojena s malnutrici kombinovanou s infek¢-
nim i neinfekénim zanétem a pravdépodobné je zptisobena
zvySenou propustnosti kapilar pfi zanétu a vyssi rychlosti
degradace albuminu v jatrech (22). Eliminace 1é¢iva byva
pfi hypoalbuminémii zvysena u 1é¢iv z > 90 % vazanych na
albumin. Syntéza protein@ akutni faze, jako je «,-kysely gly-
koprotein (AGP neboli orosomukoid - vazebny protein pro za-
saditd 1éciva), je u malnutrice naopak casto zvySena. U tézké
proteinové a energetické malnutrice je sniZena glomerularni
filtrace (GFR) a renalni pritok krve, zejména v pfitomnosti
dehydratace. Rovnéz miiZe byt narusena tubuldrni exkrece
a reabsorpce. Metabolismus 1é¢iv vylu¢ovanych zluc¢i mize
byt pfi téZké malnutrici zménén v diisledku poruchy funkce
jater tukovou infiltraci jater a sniZenou syntézou a aktivitou
enzymu metabolizujicich 1é¢iva (CYP450).

VSechny tyto patofyziologické zmény mohou ménit far-
makokinetiku 1é¢iv riznymi zpaisoby, coZ mize vést bud ke
snizeni ucinnosti 1écby v pripadé subterapeutickych hladin
1éc¢iva, nebo k toxicité v pripadé pfedavkovani. Klinicky
relevantni farmakokinetické zmény u 1éciv byly pozorovany
hlavné u téZce podvyZzivenych pacienti (23).

DESKRIPTORY TELESNE HMOTNOSTI

Body mass index vyjadfuje relativni télesnou hmotnost
pomérem celkové télesné hmotnosti (TBW - total body weight)
a druhé mocniny télesné vysky. Nerozlisuje tukovou hmotu
od hmoty beztukové, proto neni pouziti BMI vhodné pro
odhad davkovani 1é¢iv (24). Pfi davkovani 1éc¢iv pouzivame
nasledujici hmotnosti (tab. 3) (25): TBW, ideadlni télesnou
hmotnost (IBW - ideal body weight), tukuprostou hmotnost
(LBW - lean body weight) nebo upravenou télesnou hmotnost
(AdjBW - adjusted body weight).

Zda se, ze LBW je nejlep§im vyjadfenim beztukové hmoty
(26). Idedlni télesnd hmotnost je ze své podstaty chybna,
protoze je to pouze funkce vysky a pohlavi a nezohledniuje
rozdily ve sloZeni téla nebo nartsty svalové hmoty (27).

Tab. 3 Deskriptory télesné hmotnosti

Jednim z nejbéznéjsich vzorcl pouzivanych pro davkovani
1ékd je AdjBW za vyuziti , korekéniho faktoru“ (tab. 3) pro
konkrétni 1éCivo (nejcastéji nabyva hodnoty kolem 0,4) (27).

OPIOIDNi ANALGETIKA A TERAPIE CHRONICKE BOLESTI

Podle Beersovych kritérii by mélo byt minimalizovano
uzivani opioid u star$ich dospélych, pokud toho lze dosédh-
nout napf. principy systémové bezopioidni anestezie, které
jsou stdle vice zafazovany do anesteziologickych protokoli
(28).

Opioidy jsou spojeny se zvySenym rizikem pada a vyvola-
nim nebo zhorSenim deliria. Starsi pacienti jsou na tc¢inky
davky bychom méli vzit v ivahu nésledujici faktory na strané
pacienta: vék, hmotnost, fyzicky stav, komorbidity, ostatni
komedikace a stav funkci eliminac¢nich organt (3).

Opioidni analgetika jsou lipofilni latky a TBW by se moh-
la zdat jako nejvhodnéjsi hmotnostni métitko pro davkovani.
Studie nicméné neprokazaly zadny vztah mezi odezvou na
analgetika a hmotnosti. Studie s jednim z nejvice lipofil-
nich opioidi fentanylem ukazala nelinedrni vztah mezi
clearance a TBW se zavérem, Ze davkovani na zakladé TBW
vede u obéznich pacientli ke zvySenému riziku preddvkovani
(29). Transdermalni fentanylové naplasti se Siroce pouzivaji
pri 1é¢bé jak nadorové, tak nenadorové chronické bolesti.
Absorpce fentanylu z naplasti je uréena povrchem naplasti,
propustnosti kiize a lokadlnim priitokem krve. Vzestup plaz-
matické koncentrace fentanylu je u starSich lidi pomalejsi
a k ustaleni koncentraci pti kontinudlni aplikaci naplasti
u starsich lidi dochazi béhem druhé davky. V hornich vrst-
vach kiZe (stratum corneum) se vytvaii kozni depo fentanylu.
Po odstranéni naplasti tak dale pokracuje vstiebavani fenta-
nylu z tohoto mista, takze dochazi k prodlouzeni a¢inku po
odstranéni naplasti. U sarkopenickych pacientd je absorpce
fentanylu z transdermalni naplasti urychlena, mohou byt
vyssi vrcholové koncentrace, a proto je dlezita opatrna tit-
race. Naopak miize byt nizsi depo a tim i rychlejsi odeznéni
ucdinku (30).

Buprenorfin se vyznacuje velmi dobrou toleranci u seni-
orli a metabolizuje se pfedevsim na glukuronidy s minimalni
aktivitou. Je dobfe vyuZitelny u seniorti s chronickym one-
mocnénim ledvin (s vyjimkou buprenorfinu opioidy obecné
vyzaduji tpravy davek dle rendlni funkce) (31). Buprenorfin
s fentanylem maji vysokou vazbu na plazmatické bilkoviny (>
80 %), proto se u pacient s hypoalbuminémii zvySuje volna
frakce 1éc¢iva, tzn. frakce odpovédna za efekt terapie. Proto
je dilezitd pomala titrace u kiehkych seniord.

Nevyhodou morfinu jsou jeho metabolity. Morfin-3-
glukuronid a morfin-6-glukuronid se kumuluji nejen pfi
renalni insuficienci a sniZzené hydrataci, ale i u pacienti

s vy$§im vékem. Obezita sniZzuje eliminaci metaboliti mor-

Zkratka Popis Vypocet
TBW celkova télesna hmotnost
muzi: IBW (kg) = 49,4 + 0,89 x (vyska v cm - 152,4
IBW idealni télesna hmotnost (Devine) L (kg) ur )
zeny: IBW (kg) = 45,4 + 0,89 x (vyska v.cm - 152,4)
ABW upravena télesna hmotnost ABW (kg) = IBW + Cx (TBW - IBW)
X muzi: LBW (kg) = 9270 x TBW/6680 + 216 x BMI
LBW tukuprostd hmotnost .
Zeny: LBW (kg) = 9270 x TBW/8780 + 244 x BMI

Pozn.: C = korekénf faktor specificky pro konkrétni lé¢ivo (nejcastéji 0,4)
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finu vlivem zmén ve funkci membranovych transportérd a/
nebo jejich expresi v jatrech (32). Hydromorfon ma méné
aktivnich metabolitd neZ morfin a nizsi riziko kumulace
pfi rendlni insuficienci (33). Dle nékterych studii je nizsi
riziko deliria pfi podavani hydromorfonu nez u morfinu (34).
Oxykodon ma téz méné aktivnich metabolitl nez morfin,
ale pii renalni insuficienci je zapotiebi adekvatni redukce
davky nebo zvolit jiny opioid, napf. buprenorfin. Vyhodou
tapentadolu je moznost pouziti i u neuropatické bolesti
a niz$i vyskyt gastrointestindlnich nezadoucich Gcinka.
Tapentadol nema aktivni metabolity, vazba na plazmatické
bilkoviny je nizka a signifikantni neni ani ovlivnéni mikro-
somovych enzymt tapentadolem (35).

Slabé opioidy maji sice slabsi analgeticky uic¢inek nez
silné opioidy, avsak jejich nezadouci ucinky jsou z velké
Casti zachovany (nevolnost, obstipace, ovlivnéni kogni-
tivnich funkci). Vyhodou tramadolu je analgeticky efekt
iuneuropatické bolesti. Analgeticka aktivita je dana inhibici
zpétného vychytani serotoninu a noradrenalinu na nervové
synapsi a stimulaci receptorti 4 metabolitem vzniklym pfes
izoenzym CYP2D6, O-desmethyltramadolem. Casto se kombi-
nuje s paracetamolem pro potenciaci analgetického ucinku.
U obéznich pacientli nebyly nalezeny zadné vyznamné rozdi-
ly ve farmakokinetice tramadolu a O-desmethyltramadolu,
dané vysledky potvrzuji, Ze tramadol 1ze podavat pacientim
s nadvahou a obezitou bez ipravy davkovani (36). U kfehkych
seniort se expozice tramadolu zvySovala se zvySenou kieh-
kosti a poklesem renalni funkce. Hmotnost nebyla popsana
jako vyznamna kovariata, ktera by ovlivnila farmakokine-
tiku tramadolu. V praxi nemame specifickd doporuceni,
jak davkovat tramadol u malnutri¢nich pacientti. Kodein
je pomeérneé slabé analgetikum, a proto se prakticky pouziva
jen v kombinacich, idedlné s paracetamolem. Analgeticka
acinnost dihydrokodeinu je po peroralnim aplikaci ve srov-
nani s kodeinem vyssi.

Davkovaci strategie pro vSechny opioidy by nemély byt
zalozené na TBW, ale za pouziti podobnych davek, které se
pouzivaji u neobéznich pacientd, nebo by mély byt zalozeny
nazakladé AdjBW (37). Kromé ovlivnéni farmakokinetiky je
tfeba myslet rovnéz na farmakodynamické zmény spojené
se starnutim, které ve vét$iné pfipadt vedou k vyssi citli-
vosti na farmakologicky tucinek 1éku. Starsi pacienti maji
naruSené adaptac¢ni mechanismy, coz je ¢ini nachylnéjsi ke
komplikacim a nezadoucim u¢inkam 1ékd. Vyhodné jsou
davkové strategie zaloZené na pomalé titraci niz§ich da-
vek. Vzhledem k farmakokinetickym a farmakodynamickym
zménam s vékem by terapie opioidy méla byt zahdjena nizsi
davkou, asi 25-50 % davky podavané mlad$im pacientim.

PARACETAMOL
orské populace. Obecné jsou doporucované davky pro pacien-
ta s hmotnosti < 50 kg 500 mg po 6 hodinach a pro pacienta
s hmotnosti > 50 kg 1000 mg po 6 hodinach. Maximalni
denni davka je 4 g u akutni bolesti. U kiehkych pacientd,
pacientd s jaternim selhanim nebo abtizem alkoholu je
doporucena redukce davky o 50-70 % (davka by neméla pre-
sahnout 3250 mg) (38). Nemame data o tom, Ze by u seniorské
populace byl vyssi vyskyt nezadoucich ti¢inki pii standard-
nim davkovani (39).

Obecné je distribu¢ni objem zvy$eny u obéznich muza ve
srovnani s obéznimi Zenami. Clearance se zvysuje s télesnou
hmotnosti, a proto je mnohem vét$i u obéznich pacientti

163_CLC_1-224_210x270_vnitrek.indd 35

PREHLEDOVY CLANEK

a muzl. Celkova expozice po ordlnim podani u obéznich
pacientll pfi normalizaci na IBW lépe odpovidala expozici
unormalnich subjektl neZ pfi normalizaci na TBW. Podani
standardni davky paracetamolu (1 g kazdych 6 hodin) obézni-
mu pacientovi by tedy mélo vést k plazmatickym koncentra-
cim ve stejném rozmezi jako u neobéznich. Davkovani podle
TBW by naopak mohlo vést k toxickym tcinkiim u obéznich
pacientdl. Starsi lidé, zejména ti, ktefi maji podvahu nebo
jsou kfehci, mohou byt vystaveni zvySené expozici para-
cetamolem vlivem clearance snizené o 20-38 % ve srovnani
s mladsimi dospélymi. Déle se u starsich lidi mohou i pfi
standardnich terapeutickych davkach hromadit aktivni me-
tabolity (4 g/den). Na druhou stranu hlaseni o hepatotoxicité
jsouvzacna (40). Nemame piesvédCivé dikazy o tom, Ze nizka
télesnd hmotnost a kfehkost jsou nezavislymi rizikovymi
faktory pro hepatotoxicitu vyvolanou paracetamolem (41).

METAMIZOL

Metamizol vykazuje dobry analgeticky, antipyreticky
a spasmolyticky i¢inek, nepostrada vsak ani antiagregac¢ni
acinky. Vétsina studii se omezuje pouze na uziti v akutnim
stavu (42). Bezpecnost metamizolu byla pfedmétem dlouhé
a kontroverzni debaty z divodu moznosti rozvoje agranulo-
cytézy jako zavazného a potencialné fatalniho nezadouciho
acinku (43), jehoz skutec¢na incidence pfi podavani maxi-
malni denni davky 4 g/den neni jasna a mezi studiemi se
znacné lisi (44). Metamizol sniZuje intenzitu bolesti podobné
jako nesteroidni protizanétliva 1é¢iva (NSAIDs) a patrné
G¢innéji nez paracetamol. Oproti NSAIDs muze byt dokonce

Farmakokinetika metabolitu metamizolu-4-methyla-
minoantipyrinu byla hodnocena po podani jednorazové
peroralni davky 1 g 12 mladym (21-30 let) a 9 star$im (73-90
let) zdravym dobrovolnikiim. Maximalni koncentrace, ¢as do
jejiho dosaZeni a rychlost absorpce byly pro obé skupiny po-
dobné. Biologicky polocas eliminace byl 2,6 hodin u mladych
a4,5hodin u starsich subjekttl. Celkova clearance metabolitu
korigovana na svalovou hmotu (LBM) byla u star$ich osob
nizsi nez u mladych (2,65 vs. 3,97 ml/min/kg LBM). Mezi
skupinami nebyly zddné rozdily ve zdanlivém distribu¢nim
objemu. Byla popsana dobra korelace mezi celkovou télesnou
clearance metabolitu a clearance kreatininu, ktera byla
rovnéz snizena u starSich osob (r = 0,61; p < 0,001) (45). Dle
autort neni nutné pouzivat u seniorské populace jiné davky,
nez jsou standardni (500-1000 mg kazdych 6-8 hod.) a me-
tamizol je vhodnou alternativou k NSAIDs (46).

NESTEROIDNI PROTIZANETLIVA LECIVA

Pti pfedepisovani NSAIDs je tfeba zvazovat nezadouci
ucinky této 1lékové skupiny. Konkrétné inhibice izoenzymu
cyklooxygendazy 1 (COX-1) zvySuje riziko gastrointestinalniho
krvaceni, vazokonstrikce, snizeni glomerularni filtrace,
retence sodiku, rozvoje otokdl a ma protidesti¢kové ucin-
ky. Inhibice izoenzymu cyklooxygendazy 2 (COX-2) vede ke
zvySenému riziku edému, srdecniho selhani, hypertenze
a trombotickych ptihod. Dle Beersovych kritérii bychom se
méli vyvarovat preskripce této 1ékové skupiny pro dlouhodobé
uzivani (3). Rizikova je pfedevsim kombinace NSAIDs s korti-
kosteroidy, antikoagulancii nebo protidestickovymi latkami
a dalsimi 1é¢ivy zvySujicimi riziko krvaceni.

V jedné ze studii byla podavana 1 enterosolventné pota-
Zena tableta diklofenaku sodného 50 mg dvéma skupinam,
znichz kazda sestavala z 8 Zen. V jedné skupiné byly mladsi

2023, 163, ¢ 1-2 CASOPIS LEKARU CESKYCH

35

30.04.2024 18:22



36

PREHLEDOVY CLANEK

22 let, zatimco ve druhé byly starsi 62 let. Profily koncentra-
ce/Cas v plazmé, relativni biologick4 dostupnost a clearance
moci byly v obou skupinach podobné. Farmakokinetika 1é-
¢iva nebyla ovlivnéna vékem (47). Dalsi studie potvrzuje, Ze
clearance diklofenaku nezavisi u star$ich pacientii na véku,
ale zvysuje se s rostouci télesnou hmotnosti (48).

NSAIDs mtzeme rozdélit do dvou skupin dle lipofility.
U starSich obéznich pacientd by mély byt podavany nizsi
davky lipofilnich NSAIDs (ibuprofen a naproxen) z divodu
ocekavaného prodlouzeného trvani ac¢inku. Na druhé strané
ve vodé rozpustna NSAIDs (diklofenak) 1ze podavat dle dopo-
rucenych davek v souhrnu tidajti o piipravku (SPC). U star§ich
pacientdl a pacientl s poskozenim jater jsou nejbezpecnéjsi
NSAIDs ta s 2. fazi jaterni biotransformace, jako je glukuro-
nidace u diklofenaku. Pokud jde o proces eliminace, NSAIDs
s nejlep$im bezpecnostnim profilem budou ta s nizsi renalni
exkreci, jako je opét diklofenak (49). U tézkého jaterniho
selhavani je vSak tfeba mit na paméti, Ze podani NSAIDs
miZe exacerbovat hepatorenalni syndrom.

ZAVER

Lécba bolesti u starsich obéznich a kfehkych pacientti je
komplikovana v diisledku zmén farmakokinetiky a farma-
kodynamiky, polypragmazie a interakci 1ék-onemocnéni.
Studie hodnotici Gt¢innost analgetik ¢asto tyto pacienty
zamérné nezatazovaly, a proto je skutecnd i¢innost u téchto
skupin populace do zna¢né miry neznamad, zejména pti dlou-
hodobém uzivani. Kfehci a stafi lidé jsou vysoce heterogenni
populace. Ve skutecnosti velka heterogenita u starsich lidi
je jednim z faktor, ktery ¢ini 1é¢bu bolesti u této populace
tak slozitou. Kazdy pacient by mél byt individualné posou-
zen a 1éCen podle svého zdravotniho stavu. Neméli bychom
zapominat na pomalou titraci analgetik dle intenzity bolesti.
V tab.4je uvedeno, dle jakého deskriptoru télesné hmotnosti
davkovat jednotlivé skupiny analgetik.

Tab. 4 Analgetika a davkovani dle hmotnosti

Analgetikum Davka

dle rendlnich, jaternich funkci,

ioidni analgetik :
opioidni analgetika tolerance: AdiBW

paracetamol LBW
metamizol LBW
NSAIDs LBW

Seznam pouzZitych zkratek
AdjBW  upravena télesnd hmotnost

AGP al-kysely glykoprotein

BMI index télesné hmotnost

CYP450 cytochrom P450

GFR glomerularni filtrace

IBW idealni télesna hmotnost

LBW tukuprosta hmotnost

NSAIDs nesteroidni protizanétliva léciva
SPC souhrn tdajt o piipravku

START Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment
STOPP Screening Tool of Older People’s Potentially inappropriate

Prescriptions
Ty polocas
TBW celkova télesna hmotnost
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